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血管内皮細胞による血管運動調節機構
山 本 喜 通
要 約
血 管内皮細胞 によ る血 管運動調節 では、内皮細胞 か ら放 出 され た液性物 質がpharmacomechanical　coupling
によ って血管平滑筋 の収縮 に影響 す る機構 がまず発見 されたが、 内皮細胞 の膜電位 変化 によ り平 滑筋 の膜電位 が
変化 し、 それがelectromechanical　couplingによ り収縮 ・弛緩 を引 き起 こす機構 も存在 す る。 ア ゴニス ト刺激 に
よ って内皮細胞 内Ca2+濃度が増加す るとCa2+活性化K+チ ャネルが素早 く、Ca2+活性化非選択性 陽イオ ンチ ャネ
ルが徐 々に開 き、前者 によ りまず膜 の過分極 が、後者 によ り遅 発性 の膜 の脱分極 が生 じる。 この内皮細胞 の膜電
位変 化が平滑筋 一内皮細胞間 ギ ャップ結合 を通 って平 滑筋 に伝わ る。 平滑筋の電位依存性Ca2+チャネルは過分
極 に よって閉 じ、 脱分極 によ って開 くので、 これ によ って平 滑筋の細胞 内Ca2+濃度が変化 し、 収縮が制御 され
る。 この膜電位 によ る血 管運動調節 は薄い平滑筋層 を持つ細動脈 で特 に有効 で、 その部 で決 定 され る末梢血 管抵
抗 の調節 に重要 と考 え られ る。
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は じ め に
Furchgottら1)が1980年に内皮細胞 由来弛緩因子(en-
dothelium-derived　relaxing　factor,EDRF)の存在 を
報告 して以来、 それまで単 な る血 管の内張細胞 と見 られ
て きた血管 内皮細胞 が実 際は血管運動調節、 つま り血管
平 滑筋 の収縮調節 に大 きく関わ ってい ることが次 々に解
明 されて きた。 内皮細胞 の平滑筋 に対 す る作 用は大 きく
二 つに分類 され る。一 つは内皮細胞 か ら刺激 によ って放
出 され る物質 が平滑筋 まで拡散 して作用 す る液性物質 に
よ る調節 で、 その物質 の平 滑筋細胞 への作用 は平 滑筋細
胞 の膜電位変化を介 さない(pharmacomechanical　cou-
pling)。放 出される物質 と して は狭義 のEDRFすなわち
一酸化 窒素(NO)の 他、 プ ロス タサイ ク リン(PGI2)、
エ ン ドセ リンな どが挙 げ られ る。 あ と一 つは膜電位変化
が一義的である電気的調節で、まず内皮細胞が刺激 によっ
て膜電位変化を起 こし、それが平滑筋一内皮細胞間ギ ャッ
プ結合 を通 つて電気 緊張的に平滑筋細胞 に伝播 し、平滑
筋 の膜電位が受動 的に変化 す るもので ある2)。この膜電
位 変化 に よ り平 滑筋細 胞が持 つ電位依 存性Ca2+チャネ
ルの活性 が影 響 され て平 滑筋 が収縮 あるい は弛 緩す る
(electromechanical　coupling)。この総説 で はこれ ら血
管 内皮細胞 によ る血 管運動調節 の うち、膜電位変化 を介
した ものを中心 に概説 す る。
血管壁の構造
動静脈は外膜 ・中膜 ・内膜の3層 から構成 される。外
膜 は膠原線維(コ ラーゲン)、弾性線維(エ ラスチン)








直前に位置 し、平滑筋層 は1～2層と薄 く、内弾性板は未
発達である。毛細血管は一層の血管内皮細胞の周囲にペ














ネルが形成 される。 このコネクソンがギャップ結合ヘ ミ
チャネル(チ ャネルの片割れ)で あり、隣接する細胞の




















す る3)。これを平滑 筋 －内皮細 胞間 ギ ャップ結合





性の一重支配 とされてきた。 しか しいくつかの血管床で
血管拡張性の神経ペプチ ドであるカルシトニン遺伝子関
連ペプチ ド(CGRP)4)や、一酸化窒素(NO)5)を伝達物



















内皮細胞 は種 々の血 管作動物 質を放 出 して血 管運動 を
調 節 して い る6)。放 出 され る物質 は、EDRFsすなわち
内皮 由来血管拡張物質 と して はNO、PGI2などがあ り7)、
EDCFsすなわ ち内皮 由来 血管収 縮物質 と して はエ ン ド
セ リン-1、トロンボキサ ンA2、プ ロス タグ ランデ ィン
H2などがあ る8)。これ らの物質 はpharmacomechanical 
couplingによ って平 滑筋 細胞 の収縮 ・弛緩 を引 き起 こ
す。例 え ばAChは 内皮細胞 の細胞 内 セカ ン ドメ ッセ ン
ジ ャーで ある細 胞内Ca2+濃度 を増 加 させ、 それ によ っ
てEDRFsが放 出 されて血管 が弛緩す る。 これ らの物 質
の中には平滑筋細胞 の膜電位 を変化 させ るものもあ るが、
その作用 に膜電位変化 は必須 でな く、 副次 的効果 とみな
され る。
血管平滑筋の膜電位を介 した調節
AChを投与す る と血管平滑筋 が過 分極 して弛 緩す る。
この反応 は内皮細胞 を除去 す ることによ って消失 す るの
で内皮依存性現象で ある。NOやPGI2の産生 を抑制 して
も過分極反応が起 きることか ら、 この現象 はNOやPGI2
とは別 の未知物 質が内皮細胞 か ら放 出 され、 それが平 滑
筋に作用 して過分極 を生 じさせてい ると考 え られ、 この
未知 物 質 はChenら9)によ り内 皮 細胞 由来 過 分 極 因子
(endothelium-derived hyperpolarizing factor,EDHF)
と命名 され た。 以来、EDHFの 候 補 と してcytochrome
P450によるア ラキ ドン酸誘 導体、 内因性 カ ンナ ビノイ
ド、K+、H2O2などいろいろな物質が挙 げ られたが、 い
ずれ も内皮細胞依存性過分極反応 の性 質を完全に は説 明
で きていな い。例え ばK+やH2O2は平滑筋細胞 のイオ ン
チ ャネル活性 を変化 させて過分極 を起 こすので広義 のE
DHFの範 疇 に入 る。 ただ、K+やH2O2が起 こす過分極
反 応 はChenら9)が初 めて報告 した過 分極 反応 と異 な っ
てお り、K+やH2O2だけで は"EDHF現象"を完全 には説
明で きない。
ア ゴニス ト刺激 によ り平 滑筋細胞 だ けでな く内皮細胞




























































































AChなどの アゴニス トは内皮細胞 の細胞 内Ca2+濃度
を増加 させ る ことによ り、膜 にあ る種 々のCa2+活性化
チ ャネル を開いて膜 電位 に影響 を与 え る。AChに よ る
内皮 細胞 の過分 極反 応 を 阻害 す る に はcharybdotoxin
(CTX)とapaminを同時 に加 え る必要 が あ るため、 この
反 応 に はCTX感 受性 の中 コ ンダク タ ンスCa2+活性化
K+チ ャネル(IKCa(KCa3.1)channel)とapamin感受性
の小 コ ンダク タンスCa2括性化K+チ ャネル(SKCa(KCa
2.3)channel)が関与 してい る とされ る19、21、22、23)。しか
し ヒ ト腸間膜動 脈24)、ラッ ト大脳動脈25)、モル モ ッ ト腸
間膜動 脈17)ではCTXの みで過分極反応 ない しそれを起 こ
して いるK+電流 が抑制 され るた め、 これ らCa2+活性化
K+チャネルの分布 は動 物種 や血管床 で異 な って いる と
考 え られ る。
モルモ ッ ト腸 間膜動脈 内皮細胞 にパ ッチ電極 を適 用 し
て膜電位 を固定 し、AChに よ って活性化 され る膜電流
を観察 す ると、CTXで 完 全 に抑 制 され る外 向 き電流 が
まず 惹 起 され、 そ れ に重 ね て徐 々 に活 性 化 され る、
0mV付近 に逆転電位 を持 つ電 流が観察 され る17)。前者 は
CTX感受性 のIKCaチャネル によ る電流、 後者 はCa2+活
性化非選択性陽イオ ンチャネルによる電流 と考え られる。
二相 性の膜電位応答20)はこれ ら2種 類の電流 によ り生 じ
てい る可能性 があ る。
内皮細胞に対する生理的な刺激
血管平滑筋に対する内皮細胞の作用を調べる実験には、















興奮す るにもかかわ らず骨格筋への血流が保 たれ るのは、
局 所循環血 中のATPが 内皮細 胞 のEDRFs放出 と過分極
を起 こ し、それによ って血 管を拡 張 させてい るか らと考
え られ る29)。ATPは生理 的pH下 で負電 荷 を持 つ大 きな
分 子であ り、 その放 出され る経路 につ いて はCFTR(嚢
胞性 線維症膜貫通調節因子)、maxi-anion channelなど
の陰 イオ ンチ ャネル30、31)やギ ャ ップ結合 ヘ ミチ ャネル32)
が提 唱 されてい る。
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 Endothelial Control of Vasomotor Responses 
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                                      Abstract 
   Vascular endothelial cells control the vasomotor responses in two mechanisms. An agonist stimu-
lation applied to the endothelium increases the endothelial intracellular concentration of  Ca2+, which 
triggers a release of vasoactive substances such as NO and  PGI2  . These substances diffuse to the 
smooth muscle cells and modulate their mechanical activities by the pharmacomechanical coupling. 
Increased endothelial intracellular  Ca2+ also activates the  Ca2+-activated  K+ channels quickly and the 
 Ca2+-activated non-selective cation channels gradually evoking endothelial hyperpolarization and depo-
larization, respectively. These changes in endothelial membrane potential conduct to the smooth muscle 
cells via the myoendothelial gap junctions and the contraction of the smooth muscle cells is modulated 
by the electromechanical coupling. As the electromechanical mechanism is most effective in arterioles 
which have only one or two layers of smooth muscle cells, this mechanism seems to be crucial in con-
trolling the total peripheral resistance that is mainly determined by this portion of vasculature. 
Key Words: EDHF, gap junction, vascular smooth muscle, membrane potential, membrane current
